Int CI.: 


BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 
DEUTSCHES 4J3»WS8k PATENTAMT 



Deutsche Kl. 


Q:-M 


C07d.s/2€ , focRefFPl 
A 01 n. 9/20 PP1 - N °- J 0/597,7; 


12q,24 

451,9/20 


<S> 


Off enlegungsschrift 2 006 472 


Aktenzeichen: P 20 06 472.6 
Anmeldetag: 1 2. Februar 1 970 
Offenlegungstag: 27. August 1970 



Atisstellungsprioritat: 


® 

® 

Unionsprioritat 
Datum; 

13. Februar 1969 

® 

Land: 

V. St v. Amerika 

® 

Aktenzeichen: 

799109 

® 

Bezeichnung: 

Furan-3-carboxamid-Derivate 



und Verf ahren zu ihrer Herstellung 

® 

Zusatz zu: 



® 


aus: 


Anmelder: 
Verlreter: 


Uniroyal Ltd., Montreal, Quebec (Kanada) 

Poschenrieder, Dr. R.; Boettner, Dr. E.; Muller, Dipl.-Ing. H.-J.; 
Patentanwalte, 8000 Munchen 


© Als Erfinder benannt: Feiauer, Ethel Ellen; Kulka, Marshall; Guelph, Ontario (Kanada) 


Benachrichtigung gemafl Art. 7 § 1 Abs. 2 Nr. 1 d. Ges. v. 4. 9. 1967 (BGB1. 1 S. 960): — 


OWOWAL INSPECTED 

• 8.70 009835/1998 


15/110 


DR R. POSCHENRIEDER 

DR. E. FOTTTNER 
llIPL-ING. i WULLBR 


SSSS- 2006472 




8 MUiMCHEM 80 
Laofle- Grahn- StraBe.3l 
Telefon 4437 55 


Uniroyal, .Ltd., P.O. Box 130, Place d^rmes, 
Montreal , Quebec., (Kanada) 


Puran-3-carbo:xamid-I)erivate und Verfahren .zu ihrer 
.... Herstellung 


Die Erfindung betrifft eine. breite' Klasse neuer Puran- 
3-carboxamid-Der.ivate" mit guiien fungiziden und ' 
insektiziden Eigenschaften sowie ein neues, einstufiges 
Verfahren zu Ihrer Herstellung, ' Die Furan-3-carboxamid- 
Derivate gemaB der Erfindung lassen sich durch f olgende 
allgerneine Strukturf ormel wiedergeben: 



(III) 


worin bedeuten: 


JL } Y und Z 


einzeln jeweilat H, Mg-, 
Methyl., ein eonstiges 
Alkyl, ein subBtttulertes 
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Alkyl, beispielsweise ein 
Hydroxyalkyl, Chloralkyl oder 
Kitroalkyl, Halogen oder ein 
Alkenyl; 

Y Und Z zusaramen ein r£ , u. -Alkylen, 

Phenyl oder subatituiertes 
Phenyl-, wie ein Alkylphenyl, 
Halogenphenyl oder Alkoxyphenyl; 

I? 

H, Methyl, ein sonstiges Alkyl, 
ein Acyl, Aroyl oder Sulfenyl; 

R 1 ein Phenyl, aubatituierteB 

Phenyl, z.3. Alkylphenyl, 
Alkoxyphenyl, Halogenphenyl 
oder Nitrophenyl, ein Benzyl, 
bi-Phenylyl, Alkyl, Alkenyl, 
C^cloallcyl, Napfcthyl, Pyridyl, 
Thiazolyl, Purfurylmethyl 
oder Athylen und 

R und R 1 eine Ringatruktur, z.B. eine 

Morpholidostruktur. 

Es gibt Uberraschenderweise wenig bekannte Airan-3-car- 
boxamid-Derivate. Diese sind: 

a) 2-Methylfuran -3-H, aminocarboxamid 
(X = CH 3 , Y und Z = H, R = H R 1 = m 2 ) 
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b) 2-Methylfuran-3-carboxaiiilid 

(X m CH 5 , I una Z = H, R = H, R 1 = Phenyl.) 

c ) 2 , 4-Dimethylf uran-3-carboxanilid 

. (X und Y = CH 5 , Z *"H, R = H, R T = Phenyl) 

c) 2,4, 5-Trimethylfuran-3-carboxamid 
(X, Y und Z = CH 5 , R - Rj = H) 

Kelne.die.ser bekannten Verbindungen wurde jedoch 
jemals als fungizide Oder insefctizide Ghemikalie 
beschrieben. Hire Eignung als solche ist in alien 
Einzelbeiten in der Parallelanmeldung (Docket F-4155) 
beschrifcben. . 

Es ist ein bedeutsames- und wesentliches Merkmal der 
Erfindung, daB Furan-3-carboxamid-Derivate, unab~ 
hSngig davon, ob sie. neu sind Oder ob es sich Mer- 
bei urn die wenigeri bereits bekannten Furan-3-carbox- 
amid-Derivate handelt, nach einem neuen, einstufigen 
und au£ wirtschaftlichem Gebiet .hbchst erfolgver- 
sprechenden Yerfabren hergestellt werden konnen. Das 
Yerfahren besteht in der Umsetzung eines ei -Hydroxy- 
ketons (I) mit einem Aeetamid (II) in einem inert en 
Losungsmittel/ z.B. Benzol, Toluol, Xylol oder 
Mschungen hiervon, mit Hilfe eines aktiven iPrie del- 
Craft s-Katalysat or s, z.B. AlClj, AlBr^ oder SnCl^, 
v/obei das Carboxamid-derivat (III) gebildet wird. 


YCO 

i 

zcHoir 


CH 2 C0KER 1 


COX 


Inertes 
L8 siings - 
mittel 



OMR, 


2H 2 0 


(I) 


(II) 
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A1C1 5 , AlBr 5 und SnCl^ sind bevorzugte Friedel-CraftB- 
Reagenzien bzw. -Katalysatoren (ZnCl 2 uad BP- neigen 
beispielaweise zur Auabildung von Pyrrolstrukturen) . 
Eb hat sioh ala geeignet erwiesen, etwa 0,5 Mol des 
jeweiligen Friedel-Crafta-Katalyaatora pro Mol ver- 
wendetes ot_Hydroxyketon oder Ace-fcamid und aquimolare 
Mengen der zuletzt genannten Reaktionateilnehmer zu 
verwenden. 


Da der RingachluB unter Waaaerabapaltung vor aich geht, 
wird ein stark dehydratisierendea Priedel-0raft8- 
Re n§oS Z bevorzu g" fc - Andereraeita iat ea mb'glich, eine 
eben/katalytisoh wirkende Menge dee Priedel-Crafts- 
Katalysators, d.h. 0,01 bia 0,50 Mol pro Mol oc-Hydroxy- 
keton oder Acetamid, zu verwenden und da8 Reaktiona- 
waaaer duroh andere Maflnahmen, beiapielsweiae duroh 
azeotrope Entfernung in einem Dean-Stark-Abacheider 
oder duroh Zuaatz einea inerten Dehydratiaierung8- 
mittels zu entfernen. 


Da Friedel-Crafta-Reagenzien mit Hydroxygruppen reagieren, 
werden vorzugeweiee waaaerfreie Reaktionsteilnehmer und 
hydroxylgruppen-freie ISsungamittel , z.B. neben den be- 
reits genannten Loaungamitteln Nitrobenzol, Chlorbenzol, 
Athylacetat und Aoetonitril verwendet. 

Wie bereita erwahnt, i8t ea paaeend, aquimolare Mengen 
der oc-Hydroxyketon- und Acetamid-Reaktionsteilnehmer 
zu verwenden. Die Umsetzung iat exotherm, obwohl ein 
gewisaes Erwarmen zu Beginn der Umaetzung bevorzugt 
wird. Ein Erwarmen auf Temperaturen von etwa 50°C oder 
hHher reioht aua. Vorzugaweiae boII weder die An|anga- 
temperatur nooh die von der Reaktionswarme herruhrende 
Temperatur den Siedepunkt der ReaktionelSsung ttber- 
steigen. 
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Nach faeetid-etor Reaktion wird. die. Reaktionslbsung mit 
Wasser und SalzsSure abgeschreckt , die Iosungsmi1;tel- 
schicbt abgetrennt und das Produkt: aus der losung 
auskristalliaiert. 

Die Piiraa-3-oarboxamid-3)erivate. kbnnea auofc in der 
Weise hergestelit werden, daB . man sick des gescMlder- 
ten Verf ahreiis zur HerstellUng der Furau-3-carboxamid- 
grundstrUktur (lit) bedient und Meraiif irgendeine 
bekannte Substitutionsreaktion zum Einftlhren eines 
gewiinsohteii Restes in sine oder samtlicbe der Stellungen 
%> Y und Z sowie in die StelXung R sur Anwendung bringt. 

Selbstverst&ndlich laBt- sich die r .einsiuf ige Umsetzung 
in gleicher Weise zur HerstellUng der wenigen. bekannten 
und bereits aufgSzahiten iPuran«-3-oarboxainid-Berivate 
tvvie auoh zur Herstellurig der neuen unter die bean- 
spruchte Formel f allend^h Puran^3^earboxamid-.I)erivate 
anwenden. 

Die fplgenden BeiSpiele sollen die Erfindung naher ver- 
ansehaulichen, ; 

Beispiel 1 

2-ttethyl~4«5^aiphe^^ 

Din Gemisdii aus 0>05 Mol (10,6 g) Benzoin, 0, 05 Mol 
(8,9 g) Acetoabetanilid und 0,025 Mol (3*3 g) Aluminium- 
chlorid wurde in 50 ml Benzol 30 Minuten lang unter 
Riihren auf Rttokflufltempercitur erhitzt. Hierauf wurde 
dad Reaktionsgemisoh mit 25 ml Wasser und ansohlieflend 
bit .25 ml 6nHCl abgeachreckt. iDie . Benzolsohicht wurde 
,abgetrennt und mit Wassfer* bierauf mit Natriumhydroxid 
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und achlieBlich mit Waaser gewaschen. Das Produkt mit 
einem Schmelzpunkt von 156 bis 159° wurde in 28 #iger 
Ausbeute aus Methanol kriatallisiert. 

BeiBpiel 2 

2-Methyl-4 . 5-dipro pyl-5-carboxanilidof uran 

Ein Gemisch aus 0,1 Mol (14,4 g) Butyroin, 0,1 Mol 
(17,7 g) Acetoaoetanilid und 0,05 Mol (6,7 g) 
Aluminiumchlorid wurde in 50 ml Benzol 30 Minuten 
lang auf RtickfluBtemperatur erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde in der in Beispiel 1 besohriebenen 
Weise weiterbehandelt. Das Produkt mit einem Sohmelz- 
punkt von 80 bis 82°C wurde in 28 #iger Ausbeute aus 
Petrolather mit einem Siedepunkt von 60 bis 110° 
kristallisiert. 

Beispiel 3 

2-Methyl-5-carboxanilidofuran 

Ein Gemisoh aus 0,05 Mol (3 g) Glyoolaldehyd, 0,05 Mol 
(8,9 g) Acetoaoetanilid und 0,025 Mol (3,7 g) Aluminium- 
ohlorid wurde in 35 ml Benzol 15 Minuten lang auf 
RUokflufltemperatur erhitzt. Das rot gewordene Reaktions- 
gemisoh wurde in der in Beispiel 1 besohriebenen Weise 
weiterbehandelt. Es wurde in 45 #iger Ausbeute ein 
Rohprodukt mit einem Schmelzpunkt von 103 bia 108°C 
erhalten. 

Beiaplel 4 

2.4.5-Trimethyl-5-f o»phenvloarboianilido)-furan 
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Ein Gemiseh aus 0,05 Mol (12,5 g) o-Phenylacetoaoetanilid 
0,05 Mol (4,4 g) Acetoin urid 0,025 Mol (3,3 g) AlClj 
in 25 ml Benzol wurde ; ifl einem Dampf bad gertihrt. Ohne 
Erwarmen trat off ensiolrtlicli keine Umsetzungein. Mach 
30-minUtigem Erwarmen; wurde Wasse.r und anschlieBend 
verdttnnte Salzs&ure zugegeben. Die Benzolsckicht wurde 
abgetremit, mit weiterer Saure und Wasser und an- 
schlieBend mit Natriumhydroxid und Wasser gewaschen. 

Bei Fallung mit PetrolSther wurde das gewiinschte 
Produkt mit einem Sohmelzpunkt von 106 bis 108° in 
72 #iger Ausbeute eriialten. 

Bei spiel 5 

Herstellung von Ss&pasafcireB 2,4, 5-IErime thyl-3 - ( o- 
id e thy 1 o ar b oxani li d o ) -f uran . . 

Ein Gemiseh aus 0,1 Mol (19,1 g) o-Methylacetoacetanilid 
und 0,1 Mol (8,8 g) Acetoin wurde in. 75 -ml-. Toluol auf 
dem Dampfbad gertihrt. 0,05 Mol (6,7 g). Aluminiumchlorid 
wurde in Anteilen zugegeben. Hachdem die erste Um- 
setzung naohgelassen hatte, wurde 30 Minuten lang 
weitergeriihrt /und -erwarmt. Ifach Zugabe von verdtinnter 
Salms&ure wurde das Zweiphasensystem kristallisieren 
gelassen.Uach Filtration, Waschen und Trocknen wurde 
2 f 4,5-Triraethyl-3-(q-^ mit 
einem Schmslzpunkt von 118,5° in 76 jSiger. Ausbeute 
erhalten. : 

Bei spiel 6 

2.4. 5-Trime thyl-^- f o-me thbxyoarbox anilido }- f uran " 

Ein Gemisch aus 0,1 Mol (20,7. g) o-Methoxyacetoacetanilid 
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und 0,1 Mol (8,8 g) Acetoin wurde unter Rtihreti/^ ml 
Toluol erwarmt, wfchrend 0,05 Mol (6,7 g) Aluminium- 
chlorid in Anteilen zugegeben wurde ♦ Nach 30-mintitigem 
Rtihren und Erw&rmen auf dera Dampfbad wurde verdiinnte 
SalzsSure zugegeben und das Produkt kristallisieren 
gelassen. Nach Filtration, Waschen und Trocknen wurde 
2 l 4,5-Trimethyl-3-(o-methoxycar : bozanilido)-furan rait 
einem Schmelzpunkt von 100,5 bis 102° in 70 #iger Aus- 
beute erhalten. 

Beispiel 7 

2,4, 5-Triine thyl-3-carboxanilidof uran 

Zu einem geriihrt en Reaktionsgemisch aus 2 Molen (354 g 
Acetoacetanilid, 2 Molen (176 g) trockenen Acetoins 
(es handelte sich urn handelstiblichee Acetoin, welches 
durch Zugabe von Benzol, azeotrope Entfernung des 
Wassera und anschlieflendes AbdestHLieren des Benzols 
getrocknet worden war) und 1500 ml trockenen Toluols 
wurde 1 Mol (133 g) Aluminiumchlorid zugegeben. DaB 
Reaktionsgemisch wurde geriihrt und vorsiohtig auf 
etwa 50° erwarmt. An diesem Punkt wurde das ErwSrmen 
unterbrochen und die Temperatur stieg infolge der 
exothermen Umsetzung rasch bis zum Siedepunkt. Durch 
den Kiihler entwich etwas Cblorwasserstoff , woduroh 
sich der Siedepunkt des Toluolreaktionsgemieohes 
auf etwa 95° erniedrigte. Das Reaktionsgemisch wurde 
unter Rtihren eine halbe Stunde lang auf RtiokfluB- 
temperatur erhitzt, hierauf auf eine Tetnperatur von 
etwa 85° abktlhlen gelassen und vorsichtig mit 300 ml 
Wasser und anschliefiend ca. 200 ml 6n-Salzsfture ver- 
setzt. Dae heifle Reaktionsgemisch wurde einige Minuten 
geriihrt, hierauf in ein Becherglae gegossen und auf 
Raumtemperatur abktlhlen gelassen. Der Niedersohlag 
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wurde filtriert, mit verdtimxter Salzs'aure, Wasser 
und Toluol (ca. 100 ml.) gewaschen und luftgetrocknet. 
Die Ausbeute an fast weiflem Produkt mit einem Schmelz 
punkt voa 138 bis 139° betrug 405 g (88 #). Beim 
Konzentrieren der Toluolmutterlaugen fielen weitere 
18 g (4$) Produkt mit einem Sohmelzpunkt von 134 
bis 135°C an. 

Beispiel 8 

2 . 4-Dimethyl-3-oarboxanilidof uran 

Ein Gemisch aus 0,1 Mol (17,7 g) Aeetoacetanilid 
und. 0,1 Mol (7,4 g) Acetol (CHjC OCHgOH) wurde in 
50 ml Benzol bei Raumtemperatur geriihrt. 0,1 Mol 
(13 ,3 g) Aluminiumchlorid wurde zugegeben. Es fand 
eine heftige Reaktion von kurzer Bauer statt und 
nach 15 Minuten Rtthren wurde Wasser zugesetzt. Die 
Benzolschicht wurde mit Salzsaure, Natriumhydroxid 
und schiieBlich Wasser gewaschen. In 37 #iger Aus- 
beute wurde 2,4-Dimethyl-3-carboxanilido£uran mit 
eiaem Sohmelzpunkt von 129 bis 130° erhalten* 

Beispiel 9 

2-Methyl-3-( o-methylcarboxanilido ) -f uran 

Die Verbindung mit einem Sohmelzpunkt von 119 bis 
121° wurde in 55 #iger Ausbeute in entspreoheuder 
Weiss wie in Beispiel 3 aus Olyoolaldehyd (CHOCHgOH) 
und o-Methylaoetoaoetanilid hergestellt. 

Beispiel 10 

2-M«ttol-g-( o-methoxyoarboxanilidof uran) 

009835/1 998 " 1 ° " 
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Diese Verbindung mit einem 'Schmelzpunkt von 61 bis 
62° wurde in der in Beispiel 3 besohriebenen Weise 
in 65 #iger Ausbeute aus Glycolaldehyd und o-Methoxy- 
acetoacetanilid hergestellt* 

Beispiel 1 1 

2-Methyl-5-t-butyl-3-oarboxanilidofuran 

Ein Gemisoh aus 0,1 Mol (20,1 g) 2-.Methyl-3- 
carboxanilidofuran und 0,1 Mol (13,7 g) t-Butyl- 
bromid wurde in einem Eisbad in 200 ml Sohwefel- 
kohlenstoff gertthrt. 0,15 Mol (19,1 g) Aluminium- 
chlorid wurde anteilsweise zugegeben, Hierauf wurde 
das Gemisoh 8 Stunden lang bei Raumtemperatur ge- 
rtliirt und Uber Naoht stehen gelassen. Es wurde auf 
Eis gegossen, worauf der Niederschlag abfiltriert 
und aus Xylol kristallisiert wurde. Es wurde in 
68 #iger Ausbeute 2-Methyl-5-t-butyl-3-ca r boxanilido- 
furan mit einem Schmelzpunkt von 151 bis 152,5° er- 
halten. 

Beispiel 12 

2 » 4-Dime thyl-5-t-butyl-3^oarboxanilidof uran 

Ein Gemisclx axis 0,1 Mol (21,5 g) 2,4-Dimethyl-3- 
oarboxanilidofuran und 0,1 Mol (13,7 g) t-Butyl- 
bromid wurde bei Raumtemperatur in 200 ml Schwefel- 
kohlenstoff gertthrt und anteilsweise mit 0,15 Mol 
(19,1 g) Aluminiumohlorid versetzt. Das Gemisoh wurde 
6 Stunden lang gertthrt, Uber Naoht stehen gelassen 
und hierauf auf Eis gegossen. Lie Sohwefelkohlenstoff- 
sohioht wurde abgetrennt, die wftssrige Sohioht wurdt 
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mit Ather exfcraMert und zu dem Scliwef elkohlenstoff 
zugegeben. Bei Zugabe von Petrolather mit einem 
Siedepunkt van 60 bis 1 10° wurden 22 g eines. weiBen 
Fiederschlags mit .einem Schmelapunkt von 127 bis . 
142° 'erlialten* Das Pfodukt wurde mit einigen ml. 
heiflem. Petrolather gewaechen, wdbei in 30 #iger . Aus- 
beute 2 > 4-Dimethyl-5-t-butyl-3-carboxanilidofuran 
mit einem Schmelzpuiikt von 143. bisi 147 Q erhalten 
wurde.. . . ... 

Beispiel 13 

2-Methyl-3^carboxan^^^^ 

Ein Gemisch aus 0,1 Mol (11,4 g) .2-HydroxyGyclohexanon, 
0,1 Mol (17,7 g)"Acetoaeetanilid,, 0,05 Mol (6,7 g) 
Aluminiumchlorid und 75 ml Benzol wurde 30. Minuten 
lang auf EuckfluStemperatur erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde in der in Beispiel 1 beschriebenen 
Weise aufgearbeitet. Das Produkt mit einem Schmelz- 
punkt von 119 bis 120° wurde in 75 #iger Ausbeute 
aus Benzol-Petroiather (Siedepunkt 60 bis 110°) 
kristallisiert # 

Beispiel 14 

2-Phenyl-4 . 5-methyl"3-carboxanilidof uran 

Diese Verbindung wurde in der tm vorherige* 23iBpt*$ 
beschriebenen Weise aus Benzoylacetanilid (CgH^CO. 
« CHgCONHCgHjj), Acetoih und A^uminiumchlprid unter Ver- 
weadung von Toluol als LSsungsmittel. hergestelrlt. 
Das. Produkt besafl nach der Kri^tallisation aus Methanol 
einen Schmelzpunkt von 167 Ms 169 P . Die Ausbeute be-, 
trug 34 1«* . / "'■ - 

12 - 
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Beispiel 15 

2 , 4 , 5-Trimethyl-3-p-f luor carboxatiilidof uran 

Diese Verbiadung wurde in der beschriebenen Weise 
aue p-Fluoracetoacetanilid, Acetoin utid Aluminium- 
chlorid unter Verwendung von Benzol als L8sungs- 
mittel hergestellt. Das Produkt besaB nach der 
Kristallisation aus Toluol einen Schmelzpunkt von 
170,5 biB 171,5°. Die Ausbeute betrug 80 

Beispiel 16 

2-Methyl«4-hydroxymethyl-3-carboxanilidofuran 

Diese Verbindung wurde in der beschriebenen Weise 
aus Acetoacetanilid, Dihydroxyaceton (HOCHgCO CHgOH) 
und Aluminiumchlorid unter Verwendung von Benzol ale 
Lbsungsraittel hergestellt. Das Produkt besaB nach 
der Kristallisation aus Benzol/Petrol&ther (Siede- 
punkt 60 bis 110°) einen Schmelzpunkt von 120 bis 
122°. Die Ausbeute betrug 7 


Beispiel 17 

2 t 4«5-Trimethyl-3-carboxanilido-N-benzoylfuran 

Zu einer Loeung von 15 g 2,4,5-Trimethyl-3-carboxanilido- 
furan in 150 ml Chloroform wurden 15 g Benzoylchlorid 
und 15 ml TriSthylamin zugegeben, worauf die LBsung 
20 Stunden lang auf Rttckf lufltemperatur erhitzt wurde. 
Das Reaktionsgemisoh wurde abgektihlt, mit wftssrigem 
Natriumhydroxid und Wasser gewaschen und vom Lbsungs- 

- 13 - 
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mittel befreit. Der Rtickstand,! welcher sich verfestigte, 
wurde zweimal aus Isopropanol umkristallisiert , wobei 
8 g weiBer Prisraen mit einem Schmelzpunkt von 120 bis 
121° erhalten wurdeh. 

Die Verbindungeh gemaS der Erfinduug lassen sich audi 
noch nach einem anderen Verfahren herstellen. Dieses 
Alteruatiwerfahren umfaflt jedoch zahlreiche Stufen 
und ist somit entschieden schlechter als das vorher . 
beschriebene einstufige Verfahren. Das mehrstufige 
Verfahren besteht in l.der Umsetzung eines cc-Chlor- 
ketons. Oder eines -Hydroxyketons mit Athylaceto- 
acetat zur Herstellung des Puran-3-carboxylats, 
2. der Umwandlung des Produkts in die' entsprechende 
3-Furoesaure , 3. der Umwandlung die ser Saure in das 
entsprechende 3-Puroylchlorid mit Hilf-e von Thionyl- 
chlorid, - Phosphorpentachlorid Oder anderen Halogenier- 
mitteln in inerten Ibsungsmittelti, 4. ?iner an- 
schlieflenden Umwandlung des 3-Puroylchlorid zu einem 
Puran-3-carboxamid durch Behand'eln mit einem primaren 
oder sekundaren Amin in einem inerten Losungsmittel. 



Furan-3- 3-F- uroyl- 3-Puroesaure 

carboxamid chlorid 
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Die zur Herstellung der 3-Puroesaure erf orderlichen 
Schritte aind bekannt. (Vgl. H.E. tfinberg und Mit- 
arbeiter, J.Am. Chem. Soc. 82, 1428 (1960); F. g. 
Gonzalez und Mitarbeiter, Anal. real. Soc. eapaS. 
Pis. Quim. 50B 407 (1954); C.A. 49 13206h (1955); 
0. Dann und Mitarbeiter, Ber. 85 457 (1952); j.c. 
Hanaon und Mitarbeiter, J. Chem, Soc. 1965 5984; und 
R.M. Acheson und Mitarbeiter, J. Chem. Soc. 1952 
1127-33.) 


Die folgenden Beiapiele 
atufige Verfahren. 

Beiapiel 18 


veranschaulichen daa mehr- 


2-Meth,Yl- 3~U-allyloarboxamidofuran . 

T Mol (152,6 g) Diathylchloracetal und 200 ml Waaser 
mit einem Gehalt an 20 ml 6n-Salzaaure wurden etwa 
2 Stunden lang auf RttckfluBtemperatur erhitzt, bia 
eine Lbaung erhalten wurde. Die saure, Chloracetal- 
dehyd enthaltende IBaung wurde mit Pyridin neutraliaiert 
und zu einer loaung von 1 Mol (130 g) Athylacetoacetat 
in 250 ml Pyridin zugegeben, worauf das erhaltene 
Loaungagemiach 4 Stunden lang bei Raumtemperatur ge- 
rUhrt wurde. Die Athyl-2-methyl-3-furoat enthaltende 
olige Schicht wurde abgetreunt, mit verdUnnter Salz- 
saure gewaachen und durch 4-stttndiges Erhitzen in 
einer LSsung von 50 g Natriumhydroxid in 300 ml Waaaer 
und 300 ml Athanol veraeift. Beim Ansauern der athanoli- 
schen LBsung fiel 2-Methyl-3-furoeaaure aus, welohe 
abfiltriert, gewaachen und getrocknet wurde. Der 
Sohmelzpunkt dieser Saure lag bei 103 bia 106°. 
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0,1 Mol (12,6 g) 2-Metliyl-3-furoesaxire wurde in 50 ml 
Benzol suspendiert und mit 0,11 Mol (13 g) Thicmyl- 
chlorid versetzt, worauf das Eeaktionsgemisch: bei 
Eaumtemperatur etwa 20 Stunden lang stehen gelassen 
wurde. Las tiberfltissige Thionylchlorid und das 
Losungsinittel '.warden unter vermindertem Druck . ent- 
fe-rnt. Zu dem Rtickstand wurde anteilsweise unter 
Kuhlen eine Losung von 0,2 Mol (11,4 g) Allylamin 
in etwa 50 ml Benzol zugegeben, worauf das Reaktions- 
gemisch bei Eaumtemperatur 3 Stunden lang stehen ge- 
lassen wurde. Die Benzollgsung wurde mit verdtinnter 
Salzsaure' gewaschen und hierauf mit Petrolather 
(Siedepunkt 60 Ms 110°) verdiinnt, um : 2-Methyl-3- s - 
N-allylcarboxamidofuran mit einem Schmelzpunkt von 
4:6 bis 47° auszufallen. Die Ausbeute betrug 14 g 
. Oder. 80$. 

Bei spiel 19 

2 . 5-Di methyl-3-oarboxanilidof urah 

Zu einer geriihrten und unter RuckfluBtemperatur 
siedenden LBsung von 0,5 Mol (76 g) Athyl-Natrium- 
acetoacetat und t: g IJatriumjodid in 250 ml trockenem 
Aoeton wurde innerhalb von 10 Minuten 0,54 Mol 
(50 g) Chlorac.eton zugegeben. Nach 1 Stunde' wurde 
das Aceton aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert 
und der RUckstand mit 400 ml Wasser verdiinnt. Das 
abgeschiedene 5l wurde mit Atheyfextrahiert und der 
£tker entfernt, >obei das Zwischenprodukt 3-Carb- 
athoxy-2,5-hexandion in einer Menge von 75 g erhalten 
wurde. 26,4 g dieses Zwiscbenprodukts wurden duroh 
75-mintltiges ;ErMtzen tlber 5 g wasserfreier Oxalsaure 
unter RiickfluB cyclisiert. Der Rohester wurde durcJa 
45-mintttiges Erhitzen auf RtickfluBtemperatur in einer 
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Lbsung von 20 g Kaliumhydroxia in 200 ml Methanol 
verseift. Das Methanol wurde entfernt, der Rtlckstand 
in Wasser gelost und die Lbsung angesauert, um 18 g 
2,5-Dimethyl-3-furoeeaure mit einem Sohmelzpuokt von 
130 bis 133° zu erhalten. 

0,1 Mol (15 g) Saure wurde in Chloroform gelbst, die 
erhaltene Lbsung mit ubersohttssigem Monylohlorid be- 
handelt und bei Baumtemperatur ttber Badht stehen. ge» 
laseen. Das uberschlissige Thionylchlorid und das 
LbsungBmittel wurden unter vermindertem Druok ent- 
| fernt; der SaureohloridrUckstand wurde in Benzol ge- 
lbst und die Lbsung mit 0,2 Mol (18,6 g) Anilin in 
mit Norite entfarbter und mit Petrolather verdunnter 
benzolischer Lbsung behandelt, um 17 g 2,5-Dimethyl- 
3-carboxanilidofuran mit einem Schmelzpunkt von 93 
bis 94° auszuf alien. 

Beispiel 20 

2,4.5-!Primethyl -3-lT.N-diathylcarboxflmid Q f U T. fl n 
( 1 ) 2.4. 5 -Irime thvl-3-f uroesaure 

Ein Gemisch aus 90 g 3-Hydroxy-2-butanon, 175 g 
) Ithylaoetoaoetat, 150 ml absolutem Athanol und 100 g 
wasserfreiem Zinkohlorid wurde 24 Stunden lang auf 
KtlokfluBtemperatur erhitzt. Die abgektihlte Lbsung 
wurde in Wasser gegossen und mit Benzol extrahiert. 
Der Benzolextrakt wurde nacheinander mit 30 #igem 
wassrigem Natriumbisulfit, 5 #igem Natriumhydroxid, 
verdtinnter Salzsaure und schliefllioh mit Wasser ge- 
wasohen. Das Ibsungsmittel wurde entfernt und der •.. 
EBterrUokstand, wie in Beispiel 18 besohrieben, mit. 
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wassrig-alkoholisobem Alkali vereeift , um 149 g 
(96 #ige Ausbeute) der 2,4,5-Trimetbyl-3-furoesaure 
zu erbalten. 

feV 2.4.5-TriTnethyl-3-furoeaaui?e 

Zu einer gerttbrten und unter. RttokfluBtemperatur 
siedendeu LBsuug von. 153 g Athyl-Hatriumacetoacetat, 
2 g Natrium jodid und 500 ml trocfcenem Ace-ton wurden . 
1,1 Mole (117 g) 3-Chlor-2-butanoh zugegeben, wprauf 
das Erbitzen auf RuckfluBtemperatur und das Rttbren 
90 Minuten lang fortgesetzt wurd<b Dae ausgef aliens 
Natriuracblorid wurde vom Reaktionsgemisea abfiltriert 
und das Acetbn aus dem Eiltrst entfernt. Zum Rtiokstand 
wurde Wasser binzugegeben und das blige Zwisohenprodukt 
mit Benzol extrabiert. Die BenzollBsung wurde mit 0*5 g 
p-Toluolsulfonsaure bebandelt und auf RuckfluBtemperatur 
ernitzt, wobei das Wasser aus der Oyclisierung/De^ 
hydratisierung in einem Dean-Stark-Abscheider ge- 
sammelt wurde. Naoh beendeter Umsetzung, d.b. nacb 

2 bis 4 Stunden, wurde das Benzol entfernt und der 
Esterrttckstand, wis in Belspiel 18 besobrieben, ver- 
seift, um 117 g (76 #ige Ausbeute) 2 , 4 , 5-Tr imethyl- 
f uroesaure zu erbalten. 

0,1 Mol (15,4 g) der Saure wurde in Benzol suspend! ert, 
die Lbsung mit 13 g Tbionylohlorid bebandelt und bei 
Raumtemperatur ttber Naobt stehen gelassen. Das ttber- 
schttseige Tbionyloblorid und das losungsmittel wurden 
unter vermindertem Druok entfernt | der Ruokstand wurde 
unter Kunlen mit 0,2 Mol (14,8 g) Dittthylamin in 50 ml 
Benzol bebandelt und das erbaltene ReakUohsgemisoh 

3 Stunden lang bei Raumtemperatur steben gelassen. Die 
Benzollosung wurde mit 5 i^igem. waserigem Uatriumbydroxid 

; • • . - 18 - 
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verdiinnter Salzsaure unci Wa88er gewasohen. Dae 
LSsungsinittel wurde entfemt, wobei 10 g (48 #ige 
Ausbeute) der bligen Verbindung 2,4,5-Trime-thyl-3- 
N,N-diathyloarboxamidofuran erhalten warden. 

Beiepiel 21 

2-n-Heptadec.yl-4 . 5 -dimethyl-3-oarbosanilidofuran 

In der in Beispiel 20 beschriebenen Weise wurde 
2-n-Heptadeoyl-4 , 5-dimethyl-3-oarboxyf uran aus 
Athylatearoylaoetat und 3-Hydroxy-2-butanon her- 
gestellt. Diese Verbindung wurde mittels Salzsaure 
in der ttblichen Weise in das Anilid ttberfiihrt. Die 
Ausbeute betrug 30 
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Beis-piel 56 -' 

2 . 4Y 5-IrimethyI-3-oa^ 
s ulf enylf uran ■ 


GQST 



Phenyl 


2 > 4 > 5-Trimethyl-3-carlDOxanilidofuran wurde in . 
be.nzolis.oher iosung mit ! Itfatriumhydrid erhitzt, 
his kein Wasserst off mehr entwich* Ha oh. Zugabe von 
uberschussigem Irichlormethylsulf enylchlorid 
(CljCaCl) wurde erneut erhitzt, wabei das Produkt 
mit eiriem Sebmelzpunkt von 92' Ms 94°C erhalten 
wurde.- 


- Patentansprtiche 
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Pat e nta ns priic he 


Verbindung der Pormel: 


worin bedeuten: 
X,Y und Z 


Y und Z 


R 



OONRR 


1 


X 


einzeln jeweils H, Halogen, 
HH 2 "» Alkyl, substituiertes 
Alkyl oder Alkenyl; 

zusauimen ein <(., O-Alkylen, 
Phenyl oder substituiertes 
Phenyl 

H, Alkyl, Acyl, Aroyl und 
Sulfenyl; 

Phenyl, substituiertes Phenyl, 
wie Alkylphenyl, Alkoxyphenyl, 
Halogenphenyl und Hitronhenyl, 
Benzyl, Biphenylyl, Alkyl, 
Alkenyl, Cycloalkyl, Naphthyl, 
Pyridyl, Thiazolyl, Athylenbis- 
oder Furf uryl-methylj und 
Y 4 H oder OHy wenn R = H, 
R 1= Phenyl, X' = CH 3 und Z = H. 
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2. Verbindung gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB X, Y und Z einzeln jeweils H Halogen, Alkyl mit 

1 bis .17 Kohlenstoffatomen, Phenyi,' Hydroxyalkyl, 
Allyl, Alkylphenyl, Alkoxyphenyl , "ptrophenyl oder 
Hnlogenphenyl Oder Y und Z . letramethylen; R H 
Methyl* Benzoyl oder Trichlormetiiylsulf enyl; 
Phenyl,; Me thylphenyl, Hethoxyphenyl, Chlorphenyl-, 
Benzyl ocler Biphenylyl Alkyl mit 1 bis 10 lvohlen- • 
• stoffatomen, Allyl T . Cyclohexyl, ETaphthyl, 2-Thiazolyl, 
2-Pyridyl, Athylenbis- und Furfuryl -methyl bedeuten. 

3. Verbindung riaoh Anspruch 2,' dadurch gekennzeichnet, 
daB X, Y und Z Methyl, E H und li, Phenyl bedeuten. . 

4. Verbindung . nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
^aB X,Y und.Z Methyl, . R H und 2-Methylphenyl 

. bedeuten* 

5". Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 


I 1 or me 1: 


Y 



^CQHBR. 


Z 


v/orln bedeuten:.-; 


X,Y und Z. 


...einzeln -Jewells H, NH 2 ^i- 
Alkyl, Halogen, substituiertes 
Alkyl oder AXkenyl; 
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Y und Z zusamiaenC(,^-Alkylen 

Phenyl Oder substituiertes 
Phenyl; 

R H Oder einen.Alkyl, 

Acyl, Aroyl und Sulfenyl 
und 

R 1 Phenyl, Alkylphenyl, 

Alkoxyphenyl, Halogenphenyl 
und Nitrophenyl, Benzyl, 
Biphenylyl, Alkyl, Alkenyl, 
Oycloalkyl, Haphthyl, 
Pyridyl, Thiazolyl, 
Athylenbis- oder Purfuryl- 
methylj und Y ^ H oder CH 5 , 
wenn R = H, R, = Phenyl, 
X = 0H 5 und Z = H, 

dadurch gekennzeichnet , da(3 man ein -Hydroxyketon 
der Formel: 



worin Y und Z die vorher angegebene Bedeutung besitzen, 
mit einem Acetamid der Pormel: 


CH 2 CONRR 1 


COX 
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worin X, R und R 1 ■ die vorher angegebene Bedeutung 
besitzen in einem inerten Losungsmittel in Gegen- 
wart eines}?r?edel-Crafts-Reageri25es umsetzt. 

6/ Verfahren ..nach Anspruch 5* dadurch gekennzeichnet, 
daB das Friedel-Crafts-Reagenz aus AlGlj, AlBr^ 
Oder SnCl^ besteht. : 

7 # Verfahren nach Anspruch 6, dadurcli gekennzeichnet, 
daB etwa Squimolare Mengen -Hydroxyketon und 
Ace t amid verwendei: werden, und daB pro Mol 06 -Hydroxy- 
keton oder.Acetam^ etwa 0,5 Mol des Friedel-Craf ts- 
Reagenzes-vorhanden ist. 


8- Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB .etwa. Squimolare Mengen c6 -Hydroxyketon und 
Acetamidverwendet werdei* und daB pro Mol ^-Hydroxy- 
keton Oder Acetamid etwa 6,01 bis 0,5 Mol des Friedel- 
Crafts-Reagenzes neben Mitteln zur Entf ernung des 
bei der Umsetzung gebildeteh Wassers vorhanden sind, 

9 # Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB das ^.-Hydroxyketon aus Acetoin und das Acetamid 
aus Acetoacetanilid besteht, und. daB 2,4r5-Trimethyl- 
3-carboxyanilidofuran hergestellt wird*. 

T0 # Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
d&B d^3 ^-HjrSroxyketon 6us Acetoin und dad Acetamid 
aus Methylacetoacetanilid besteht,uud daB 2,4,5- 
Trimethyl-Muethylcarbo hergestellt. 
wird. 

11. Verf ahrea nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
das cc -Hydroxyketon aus Acetoin und das Acetamid aus 
. Methoxyacetoacetanilld besteht, und daB 2,4,5-Trimethyl 
3-(methoxycarboxaniiido)furan hergestellt wird. , 
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12. Verbinduiig;gema0 Anspruch 1 mit einer inerten 
Tragersubstanz. 


ft 


i 
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